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Il	 livello	 di	 androgeni	 circolanti	 influenza	 lo	 sviluppo	 e	 la	 maturazione	 e	 la	 proliferazione	
dell’epitelio	 luminale	 della	 prostata.	 Le	 meta-analisi	 presenti	 attualmente	 in	 letteratura	 non	
sembrano	 confermare	 un	 aumentato	 rischio	 di	 insorgenza	 del	 CaP	 nei	 soggetti	 con	 alti	 livelli	 di	
androgeni	circolanti4	così	come	fanno	presupporre	che	l’infiammazione	cronica,	almeno	in	parte,	
possa	concorrere	alla	sua	insorgenza5.	










Analogamente,	 in	 Italia	 il	CaP	è	 la	neoplasia	più	 frequente	tra	 i	 soggetti	di	sesso	maschile;	per	 il	
2018,	sono	attesi	circa	35.000	nuovi	casi.	Considerando	che	le	comorbilità	generalmente	presenti	
nelle	persone	anziane	possono	 rendere	complesso	 separare	 i	decessi	avvenuti	per	CaP	da	quelli	






Le	 cause	 alla	 base	 delle	 variazioni	 geografiche	 dell’incidenza	 e	 della	 mortalità	 possono	 essere	






La	quasi	 totalità	delle	neoplasie	maligne	che	colpiscono	 la	ghiandola	prostatica	origina	dalla	 sua	
componente	 ghiandolare,	 mentre	 sono	 rari	 i	 tumori	 a	 partenza	 stromale	 o	 mesenchimale.	 I	
sarcomi	ammontano	allo	0,1-0,2%	di	tutti	i	tumori	maligni7,	mentre	i	tumori	uroteliali	primari	della	
prostata	senza	coinvolgimento	vescicale	si	aggirano	attorno	al	1-4%8.	




tendono	 ad	 estendersi	 al	 di	 fuori	 dei	 confini	 ghiandolari	 attraverso	 lo	 spazio	 peri-neurale.	 La	
successiva	 invasione	 locale	 è	 rappresentata	 dal	 coinvolgimento	 delle	 vescicole	 seminali	 o	 più	
raramente	 del	 retto.	 Le	 sedi	 più	 frequenti	 di	 metastasi	 dell’adenocarcinoma	 prostatico	 sono	 le	
stazioni	linfonodali	e	le	ossa	vertebrali.	
	
Benché	 esistano	 numerosi	 sistemi	 di	 gradazione,	 al	 fine	 della	 valutazione	 patologica	 del	 CaP,	 il	
sistema	 di	 Gradazione	 di	 Gleason	 [Gleason	 and	Mellinger,	 1974]	 è	 stato	 quello	 più	 utilizzato	 in	
campo	 internazionale.	 Il	 Gleason	 score	 (GS)	 si	 basa	 esclusivamente	 sul	 “pattern”	 istopatologico	
ghiandolare	del	tumore,	mentre	gli	aspetti	citologici	non	sono	presi	in	considerazione.	Tale	sistema	
di	 gradazione	 individua	 i	 due	 pattern	 architetturali	 più	 rappresentati	 nel	 campione	 istologico	




Il	Gleason	Score	 su	materiale	bioptico	ha	dimostrato	avere	una	buona	correlazione	 con	 il	 grado	
istologico	rinvenuto	nel	susseguente	reperto	chirurgico9.	I	tumori	definiti	ad	alto	e	basso	grado	in	
seguito	 all’esame	 dei	 cores	 bioptici,	 nell’80%	 dei	 casi	 risultano	 essere	 confermati	 come	 tali	 dai	
risultati	istologici	post-chirurgici.	
Attualmente,	 il	 pregresso	 sistema	 di	 gradazione	 è	 stato	 sostituito	 da	 una	 nuova	 classificazione	
[figura	 2].	 Nel	 corso	 degli	 anni	 infatti	 sono	 state	 variate	 e	 aggiornate	 le	 raccomandazioni	 sul	
sistema	di	classificazione	secondo	il	Gleason	Score:	il	Gleason	primario	di	1	e	2	ed	i	Gleason	Score	
























Diagnosi	 del	 carcinoma	 prostatico:	 l’Antigene	 Prostatico	 Specifico	 (PSA),	 l’ecografia	 prostatica	
transrettale	e	la	biopsia	prostatica	
	
L’antigene	 prostatico	 specifico	 (PSA),	 scoperto	 da	Wang	 nel	 197911,	 è	 una	 glicoproteina	 di	 273	
aminoacidi	e	appartiene	alla	famiglia	delle	callicreine;	 la	sua	funzione	è	quella	di	 lisare	il	coagulo	
seminale	favorendo	 la	motilità	e	 la	 fecondazione	degli	spermatozoi.	 Il	PSA,	prodotto	dall’epitelio	
ghiandolare,	è	secreto	in	alte	concentrazioni	nel	liquido	seminale	e	circola	nel	torrente	sanguigno	
sia	 in	 una	 forma	 complessata,	 legato	 covalentemente	 all’alfa1-	 antichimotripsina	 e	 all’alfa2-
microglobulina,	che	in	una	forma	libera.		
Il	 dosaggio	 sierico	 del	 PSA	 si	 è	 dimostrato	 un	 prezioso	 strumento	 per	 l’individuazione,	 la	
stadiazione	 e	 il	 follow-up	 del	 carcinoma	 prostatico,	 rivoluzionando,	 di	 conseguenza,	 la	 pratica	





avuto	 un	 immediato	 impatto	 clinico,	 migliorando	 negli	 anni	 la	 sua	 definizione	 grazie	 alle	
innovazioni	in	campo	ultrasonografico.	
L’ecografia	 prostatica	 trans-rettale	 è	 utilizzata	 innanzitutto	 per	 visualizzare	 la	 ghiandola	 e	 per	
effettuare	una	analisi	morfo-volumetrica	della	 stessa.	 In	 secondo	 luogo	può	essere	 impiegata	 in	
campo	 diagnostico	 per	 individuare	 aree	 sospette,	 come	 guida	 per	 effettuare	 un	 mapping	
prostatico	 ed	 infine	 per	 la	 stadiazione	 clinica	 di	 una	 neoplasia	 prostatica	 precedentemente	
riscontrata.	 Inoltre	 in	 campo	 terapeutico	 è	 divenuta	 un	 costante	 e	 fondamentale	 supporto	 per	
procedure	interventistiche	immagini-guidate	come	la	brachiterapia	prostatica	e	il	posizionamento	
di	markers	fiduciali	per	radioterapia	esterna13.		
La	 maggior	 parte	 dei	 carcinomi	 prostatici	 si	 presenta,	 all’esame	 ecografico	 trans-rettale,	 sotto	
forma	 di	 lesioni	 ipoecogene;	 tuttavia,	 la	 mancanza	 di	 lesioni	 focali	 ipoecogene	 non	 esclude	 la	




basavano	 sull’esplorazione	 digito-rettale	 per	 identificare	 i	 casi	 sospetti	 di	 neoplasia	 prostatica	
	 8	
successivamente	 confermati	 dall’analisi	 bioptica	 eseguita	 sulle	 lesioni	 digito-palpatorie.	 Nella	
pratica	 odierna,	 l’introduzione	 del	 dosaggio	 del	 PSA	 su	 larga	 scala	 ha	 portato	 a	 sottoporre	
numerosi	pazienti	asintomatici	a	biopsie	prostatiche.	
	
Qualora	 insorgano	 sospetti	 clinici	 (PSA,	 DRE,	 lesioni	 ecografiche)	 di	 una	 neoplasia	 prostatica	 è	
indicata	 l’esecuzione	di	una	biopsia	prostatica	 (mapping	prostatico).	L’esecuzione	di	un	mapping	
prostatico	 può	 essere	 effettuata	 in	 due	 modi:	 per	 via	 trans-rettale	 e	 per	 via	 trans-perineale.	
Attualmente	 il	 gold-standard	 per	 la	 diagnosi	 di	 adenocarcinoma	 prostatico	 rimane	 il	mapping	







La	 maggior	 parte	 delle	 biopsie	 prostatiche	 viene	 eseguita	 sotto	 guida	 ecografica	 per	 via	 trans	
rettale	 attraverso	 la	 quale	 i	 prelievi	 della	 ghiandola	 vengono	 ottenuti	 in	 modo	 sistematico	
seguendo	 diversi	 schemi	 di	 campionamento	 (template)	 ai	 fini	 di	 aumentare	 la	 percentuale	 di	
diagnosi	di	neoplasia.		
La	 metodica	 di	 esecuzione	 del	 campionamento	 bioptico	 è	 basata	 sull’efficienza	 del	
campionamento	stesso	soprattutto	con	modalità	casuale	(random).	In	quanto	casuale,	le	possibili	
tecniche	 possono	 essere	 soggette	 a	 errori:	 di	 qui	 la	 ripetizione	 della	 biopsia	 e	 l’aumento	 del	
numero	di	prelievi.	Ciò	ha	un	impatto	non	solo	sui	costi	e	sulla	qualità	di	vita	del	paziente	ma	ha	
determinato	 anche	 una	 migrazione	 di	 stadio	 verso	 il	 basso	 al	 momento	 della	 diagnosi	 con	 il	
relativo	problema	della	overdiagnosis	e	del	conseguente	overtreatment.	
Prima	degli	anni	90,	per	eseguire	 il	campionamento	di	entrambi	 i	 lobi	prostatici	si	utilizzava	uno	
schema	 bioptico	 a	 sestanti.	 Inizialmente,	 gli	 esperti	 hanno	 sostenuto	 l’efficacia	 della	 tecnica	 di	
campionamento	a	sestanti	comprendente	base,	porzione	media	e	apice	della	porzione	periferica	di	
entrambi	 i	 lobi	prostatici,	 in	un	piano	parasagittale,	 compreso	 tra	 la	 linea	mediana	e	 le	porzioni	
laterali	della	ghiandola15.	Tuttavia,	questa	modalità	comporta	che	una	parte	significativa	dei	CaP	
non	 venga	 identificata	 soprattutto	 per	 quanto	 riguarda	 le	 neoplasie	 di	 minor	 volume	 o	 quelle	
localizzate	 in	porzioni	di	prostata	che	non	vengono	campionate	di	routine16.	Nella	maggior	parte	
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dei	 casi,	 i	 tumori	 non	 diagnosticati	 con	 la	 biopsia	 prostatica	 standard	 a	 sestanti	 sono	 quelli	
localizzati	 soprattutto	 nella	 zona	 anteriore	 oppure	 nelle	 zone	 laterali	 estreme	 della	 regione	
periferica.	 In	seguito,	numerosi	studiosi	hanno	proposto	di	ampliare	gli	 schemi	bioptici	al	 fine	di	
ridurre	il	numero	dei	tumori	non	diagnosticati	attraverso	un	incremento	sia	del	numero	sia	delle	
sedi	 dei	 prelievi.	 Pertanto,	 i	 primi	 schemi	 di	 biopsia	 estesa	 comprendevano	 altri	 due	 sestanti17,	
includendo	 quindi	 i	 sestanti	 tradizionali	 unitamente	 a	 prelievi	 diretti	 più	 lateralmente18,19.	 Una	






dei	 costi	 associati	 alla	 diagnosi	 di	 neoplasia	prostatica.	 Il	 numero	 crescente	di	 prelievi	 associato	
alle	strategie	sistematiche,	alle	 tecniche	di	 saturazione	e	alle	biopsie	 ripetute	ha	contribuito	alla	
spesa	 sanitaria	 secondo	 varie	 modalità.	 L’aumento	 del	 numero	 dei	 prelievi	 ha	 portato	 a	 un	
aumento	della	diagnosi	seppur	molte	neoplasie	individuate	attraverso	campionamenti	estesi	sono	






tecniche	 attuali	 secondo	 schemi	 casuali	 (random).	 I	 problemi	 intrinseci	 delle	 strategie	 di	
campionamento	 bioptico	 random	 si	 estrinsecano	 nelle	 sottodiagnosi	 (underdetection,	 falsi	
negativi),	 nell’eccesso	 di	 diagnosi	 	 (overdetection,	 diagnosi	 di	 forme	 indolenti)	 e	 nel	
sottocampionamento	 (undersampling)	 che	 porta	 a	 una	 stratificazione	 del	 rischio	 non	 corretta	
[figura	 3].	 Importante,	 inoltre,	 tener	 presente	 la	 necessità	 di	 ottimizzare	 le	 modalità	 di	
processazione	dei	campioni	e	di	contenere	i	costi	relativi	alla	procedura.	





Biopsie	 falsamente	 negative	 (undersampling).	 Fino	 al	 45%	 delle	 biopsie	 prostatiche	 con	 tumori	
clinicamente	significativi	non	individuati	alla	biopsia	iniziale22,23.	L’upgrading	del	Gleason	score	fino	
al	 47%	dei	 casi	 (considerando	Gleason	 score	>7)	 e	 fino	al	 13%	dei	 casi	 il	 pattern	principale	è	di	
grado	 4	 o	 524.	 Le	 neoplasie	 prostatiche	 sono	 spesso	 piccole	 con	 stroma	 benigno	 frammisto	 e	
distribuite	 in	modo	poco	uniforme	nella	ghiandola;	spesso	 i	 tumori	clinicamente	significativi	non	
vengono	 diagnosticati.	 Considerando	 il	 campionamento	 random,	 le	 ghiandole	 di	 maggiori	
dimensioni	 sono	 soggette	 a	 un	 rischio	 aumentato	 di	 non	 identificazione	 delle	 neoplasie	 (anche	
superiore	 del	 30%)23	 e	 l’incremento	 del	 numero	 dei	 core	 non	 riduce	 tale	 rischio	 in	 maniera	
significativa25.	
Stratificazione	 non	 corretta	 del	 rischio	 (undersampling).	 Fino	 all’85%	 dei	 casi	 la	 neoplasia	
prostatica	 è	 multifocale	 e	 le	 biopsie	 eseguite	 con	 guida	 ecografica	 transrettale	 potrebbero	
sottostimare	l’estensione	e	il	grado	di	neoplasia	conducendo	quindi	a	upgrading	del	Gleason	score	
dopo	prostatectomia	radicale22-24,26.	Mufarrij	e	coll.	hanno	descritto	che	il	46%	dei	casi	considerati	
per	 la	 sorveglianza	 attiva	 	 ha	 avuto	 un	 incremento	 del	 grado	 superiore	 o	 uguale	 a	 7	 all’esame	
istologico	finale24.	
Diagnosi	di	malattia	clinicamente	non	significativa	(oversampling)	
In	 uno	 studio	 che	 ha	 valutato	 l’utilizzo	 degli	 schemi	 di	 biopsia	 estesa	 in	merito	 alle	 diagnosi	 di	




Ripetizione	 delle	 biopsie.	 La	 ripetizione	 delle	 biopsie	 e	 l’aumento	 del	 numero	 di	 prelievi	 hanno	








Nella	 pratica	 clinica	 attuale,	 una	 biopsia	 prostatica	 ottimale	 è	 basata	 su	 un	 bilanciamento	 tra	
adeguata	 capacità	 di	 diagnosi	 di	 tumori	 clinicamente	 significativi	 (sensibilità),	 sicurezza	 riguardo	
l’accuratezza	 di	 un	 campionamento	negativo	 (valore	 predittivo	 negativo,	 VPN),	 limitazione	della	
diagnosi	 di	 tumori	 clinicamente	 non	 significativi	 e	 buona	 concordanza	 con	 i	 risultati	 istologici	
eseguiti	 con	 tecnica	 “whole	 gland”	 sul	 pezzo	 chirurgico	 al	 fine	 di	 permettere	 un’accurata	
stratificazione	del	rischio	propedeutica	alla	scelta	del	trattamento.	
L’utilizzo	di	protocolli	estesi	con	10-12	prelievi	aumenta	 la	performance	diagnostica	 rispetto	alle	
tradizionali	metodiche	di	 campionamento	a	sestanti,	 riduce	 la	probabilità	che	 i	pazienti	possano	
necessitare	di	una	nuova	procedura,	grazie	all’aumento	del	valore	predittivo	negativo	e	permette	
una	 stratificazione	 del	 rischio	 più	 accurata	 e	 non	 sembra	 che	 aumenti	 la	 probabilità	 di	
diagnosticare	neoplasie	clinicamente	non	significative	rispetto	alla	metodica	a	sestanti25,31.	
Aumentando	il	numero,	l’incremento	in	termini	di	detection	rate	(DR)	risulta	marginale	(tabella	1)	





Il	 campionamento	 apicale	 e	 laterale	 nelle	 zone	 periferiche	 aumenta	 le	 percentuali	 di	 diagnosi	
tumorali,	riduce	il	ricorso	a	biopsie	ripetute	ed	è	in	grado	di	predire	caratteristiche	istologiche	sulla	
prostatectomia,	 a	 differenze	 dei	 prelievi	 diretti	 nella	 zona	 di	 transizione25;	 i	 prelievi	 diretti	
















letali,	 l’imaging	 non	 invasivo	 potrebbe	 offrire	 una	 definizione	 selettiva	 della	 localizzazione	 della	
lesione.		
La	 Risonanza	 Magnetica	 (RM),	 e	 in	 particolare	 la	 RM	 multiparametrica	 (RMmp)	 attraverso	 la	
combinazione	 di	 immagini	 anatomiche	 (T1-	 e	 T2-weighted)	 e	 imaging	 funzionale	 (basato	 sulla	
diffusione,	con	contrasto	dinamico,	e	spettroscopico),	ha	portato	a	un	significativo	miglioramento	
dell'accuratezza	e	dell'utilità	dell'imaging	RM	della	prostata.	Con	la	combinazione	di	immagini	T2-
weighted	 (T2W),	 immagini	 pesate	 in	 diffusione	 (DWI),	 immagini	 in	 contrasto	 dinamico	 (DCE),	 e	
spettroscopia	 di	 risonanza	 magnetica	 (MRS),	 il	 radiologo	 è	 ora	 in	 grado	 di	 generare	
un'interpretazione	più	utile	integrare	i	risultati	clinici.		
L'imaging	T2-weighted	fornisce	immagini	ad	alta	risoluzione	orientate	sui	tre	piani	dello	spazio	in	
cui	 la	 prostata	può	essere	divisa	 nella	 zona	periferica,	 che	mostra	un’alta	 intensità	 di	 segnale	 a	
causa	 all’abbondante	 composizione	 acquosa,	 e	 nella	 parte	 centrale	 (comprendente	 la	 zona	
centrale	e	di	transizione),	caratterizzata	da	una	minore	intensità	di	segnale.	Il	carcinoma	prostatico	
si	 presenta	 come	 un’area	 ipointensa	 nella	 zona	 periferica	 o,	meno	 frequentemente,	 nella	 zona	
centrale	o	nello	stroma	anteriore;	alcuni	tumori,	comunque,	mostrano	intensità	sovrapponibile	al	
parenchima	circostante	e	altre	condizioni	benigne,	inducendo	la	generazione	di	falsi	positivi38.	
La	 DWI	 indaga	 il	 moto	 browniano	 delle	 molecole	 d'acqua	 e	 le	 variazioni	 dello	 stesso	 tra	
parenchima	normale	parenchima	patologico.	La	 forza	del	gradiente	che	ne	determina	 il	grado	di	
diffusione	 si	 riflette	 nei	 b-value	 della	 sequenza.	 Il	 tessuto	 sano	 ha	 un	 indice	 di	 diffusibilità	
dell’acqua	maggiore	rispetto	al	tessuto	neoplastico,	dovuto	alla	difficoltà	di	diffusione	attraverso	
una	 crescente	 densità	 cellulare	 caratteristica	 della	 masse	 tumorali.	 A	 differenza	 delle	
convenzionali	 immagini	 T2-weighted,	 il	 tumore	 prostatico	 mostra	 segnale	 iperintenso	 alle	
immagini	DWI.	 La	 valutazione	 delle	mappe	 di	 ADC.	 Il	 calcolo	 dell’Apparent	Diffusion	 Coefficient	
(ADC)	 è	 fondamentale	 nel	 discernere	 se	 un	 elevato	 segnale	 nelle	 immagini	 DWI	 sia	 realmente	
sostenuto	 da	 una	 restrizione	 della	 diffusione	 oppure	 dipenda	 da	 permanenza	 del	 segnale	 T2:	
mediante	la	ricostruzione	delle	mappe	di	diffusione,	il	CaP	genera	un’area	ipointensa	e	permette	




prima	 e	 dopo	 una	 rapida	 iniezione	 (da	 2	 a	 4	 ml/sec)	 in	 bolo	 di	 gadolinio.	 La	 valutazione	 della	
perfusione	tissutale,	tipicamente	diversa	tra	tessuto	sano	e	tessuto	tumorale,	fornisce	al	radiologo	
maggiori	 dettagli	 sulla	 natura	 stessa	 del	 tessuto	 esaminato.	 Tuttavia,	 la	 cinetica	 del	 mezzo	 di	
contrasto	può	risultare		variabile	ed	eterogenea	e	il	solo	dato	dell’impregnazione	contrastografica	
non	è	dirimente	ai	 fini	della	definizione	del	CaP,	come	del	 resto	 l’assenza	di	un	wash-in	precoce	
non	 ne	 esclude	 la	 presenza.	 Anche	 i	 macronoduli	 benigni	 possono	 risultare	 di	 difficile	
riconoscimento	poiché	si	intensificano	altrettanto	rapidamente	ma	mostrano	un	più	lento	ritorno	
alla	normalità	rispetto	ai	carcinomi.	
La	 MRS	 permette	 la	 valutazione	 dell’attività	 metabolica	 all’interno	 della	 ghiandola	 prostatica	
misurando	 la	 quantità	 dei	 differenti	 metaboliti.	 Nella	 prostata,	 i	 metaboliti	 più	 comunemente	
riscontrati	sono	la	colina,	la	creatina,	le	poliammine	e	il	citrato40.	Gli	spettri	nel	tessuto	prostatico	
sano	sono	caratterizzati	da	un	aumento	del	 contenuto	di	 citrato,	dall’aumento	del	 segnale	della	
creatina	e	delle	poliammine	e	da	un	basso	segnale	della	colina.	In	presenza	di	cancro,	si	assiste	ad	
una	 riduzione	 del	 contenuto	 di	 citrato	 e	 delle	 poliammine	 e	 ad	 un	 aumento	 della	 colina,	
quest’ultimo	Le	potenzialità	delle	singole	tecniche	vengono	ottimizzate	nella	RMmp	che	combina	
tutte	 le	 sequenze	 in	 un	 unico	 modello	 integrato	 offrendo	 un	 maggior	 potere	 diagnostico	 e	
migliorando,	pertanto,	 la	 stratificazione	del	 rischio	nel	 singolo	paziente.	 Infine,	 la	MRS	 consente	
misurazioni	 dell'attività	 metabolica	 nella	 prostata	 analizzando	 le	 concentrazioni	 di	 alcuni	
metaboliti	 tra	 i	 quali	 colina	 (dovuto	 ad	 un	 aumento	 della	 cellularità	 e	 del	 metabolismo	 di	
membrana)	 	creatina	che	aumentano	 in	relazione	del	volume	tumorale	e	del	grado	della	 lesione	
mentre	la	concentrazione	di	citrato	(elavata	nel	tessuto	sano)	tende	a	diminuire.	Il	risultato	di	un	
esame	 MRS	 è	 costituito	 da	 una	 serie	 di	 spettri	 relativi	 a	 volumi	 contigui	 detti	 voxel	 che	
costituiscono	 una	 sorta	 di	mappa	metabolica	 dell’intera	 ghiandola,	 direttamente	 sovrapponibile	
alle	 immagini	MRI	 acquisite	permettendo	 lo	 studio	metabolico	di	 regioni	prostatiche	ad	alterata	




proposto	 (e	 prontamente	 adottato)	 il	 sistema	 Prostate	 Imaging	 Reporting	 And	 Data	 System	
Version	1	(PIRADSv1)44;	tuttavia	l’esperienza	ha	anche	rilevato	alcuni	limiti	di	tale	sistema,	in	parte	
legati	 anche	 ai	 rapidi	 progressi	 nel	 settore.	 Allo	 scopo	 di	 migliorare	 la	 standardizzazione	 del	
	 14	
PIRADS,	l’American	College	of	Radiology	(ACR),	l’European	Society	of	Uro-genital	Radiology	(ESUR)	
e	 la	 AdMeTech	 Foundation	 hanno	 istituito	 un	 comitato	 direttivo	 per	 aggiornare	 e	 migliorare	 il	
PIRADSv1	sviluppando	la	seconda	versione	o	PIRADSv2	nel	2015.	Nel	PIRADSv2,	la	diagnosi	viene	
espressa	 in	 termini	 di	 probabilità	 che	 una	 determinata	 combinazione	 di	 reperti	 morfologici	
(immagini	T2	pesate)	e	funzionali	(DWI	e	DCE)	correli	con	la	presenza	di	un	tumore	clinicamente	
significativo,	attraverso	una	scala	a	5	punti	[Tabella		1]	[Figura	4].	
L’assegnazione	 della	 classe	 di	 rischio	 secondo	 il	 PIRADSv2	 dovrebbe	 basarsi	 esclusivamente	 sui	
risultati	della	RMmp,	senza	includere	altri	fattori	quali	il	PSA,	l’esplorazione	rettale,	la	storia	clinica	
o	la	scelta	di	trattamento.	Inoltre,	anche	se	la	biopsia	dovrebbe	essere	presa	in	considerazione	per	




La	 RMmp	 mantiene	 una	 discreta	 affidabilità	 nell’identificazione	 di	 tumori	 potenzialmente	
aggressivi	con	un	VPN	e	un	valore	predittivo	positivo	(VPP)	rispettivamente	compreso	tra	63	e	98%	
e	 tra	34	e	68%46.	 Sulla	base	del	 crescente	numero	di	evidenze	 fornite	da	 tale	metodica,	 il	 ruolo	
della	RMmp	è	stato	dapprima	rafforzato	quale	strumento	diagnostico	per	la	stadiazione	locale	del	
CaP	 e	 progressivamente	 avvicinato	 alla	 biopsia	 con	 la	 necessità	 di	 sopperire	 alle	 limitazioni	
possedute	 dal	 mapping	 bioptico	 random	 eseguito	 routinariamente	 sotto	 guida	 ecografica.	




Dati	 recenti	 suggeriscono	 che	 la	 RMmp	 è	 uno	 strumento	 utile	 per	 l’identificazione	 di	 neoplasie	
clinicamente	 significative	 sia	 in	 pazienti	naive	 (al	 primo	mapping	 prostatico),	 che	 in	 pazienti	 già	
sottoposti	 a	 biopsia	 prostatica	 e	 che	 la	 biopsia	 mirata	 eseguita	 sotto	 guida	 RM	 è	 in	 grado	 di	
individuare	 lo	 stesso	 numero	 di	 uomini	 affetti	 da	 tumore	 prostatico	 clinicamente	 significativo,	
usando	soprattutto	un	minor	numero	di	prelievi	rispetto	al	mapping	prostatico	standard.	Tuttavia,	
i	risultati	ottenuti	su	sottogruppi	di	coorte	mostrano	che	l'impatto	della	RMmp	era	più	marcato	nei	
pazienti	 con	 storia	 di	 pregresse	 biopsie	 prostatiche	 negative	 ma	 non	 altrettanto	 nei	 paziente	
naive46-50.	 Studi	 randomizzati	 monocentrici	 condotti	 su	 pazienti	 naive	 hanno	 fornito	 risultati	
contraddittori	 sulla	 combinazione	 di	 biopsie	 sistematiche	 e	 biopsie	 mirate	 sotto	 guida	 RM	 in	
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termini	di	un’effettiva	maggiore	DR	CaP	e	per	CaP	clinicamente	significativo	(csCaP)	rispetto	al	solo	
mapping	 eco-guidato	 random51-53;	 due	 ampi	 studi	 multicentrici	 sono	 attualmente	 in	 corso	 per	
definire	il	valore	aggiunto	della	RM	prebioptica	in	pazienti	naïve	ma,	al	momento,	nella	comunità	














software	 o	 hardware	 connessi	 alla	 procedura.	 Tuttavia,	 la	 limitazione	 principale	 è	 legata	 a	 una	








scanner	 durante	 l’esecuzione	 della	 RMmp	 (tecnica	 “in-bore”)	 è	 effettuata	mediante	 l’utilizzo	 di	
apparecchiature	 amagnetiche	 in	 grado	 di	 poter	 essere	 compatibili	 con	 lo	 scanner	 stesso.	 Dopo	
un’iniziale	RMmp	diagnostica,	 la	biopsia	viene	eseguita	direttamente	sul	 lettino	dello	scanner.	Le	
immagini	 successive	 sono	 acquisite	 per	 confermare	 il	 posizionamento	 dell'ago	 attraverso	 un	
software	dedicato	che	permette	di	direzionare	con	precisione	la	sede	della	biopsia	in	relazione	alla	
posizione	 della	 lesione	 sospetta	 individuata	 durante	 la	 fase	 diagnostica.	 Questa	 tecnica	 viene	
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eseguita	 generalmente	 attraverso	 un	 approccio	 transrettale	 o,	 in	 alternativa,	 per	 via	
transperineale	o	transgluteale58,59	anche	se	meno	popolari	 in	quanto	più	invasivi	e,	 in	alcuni	casi,	
da	eseguire	in	sedazione	o	anche	anestesia	generale.	Il	principale	vantaggio	della	tecnica	“in-bore”	
è	 quello	 di	 fornire	 un	 targeting	 più	 accurato	 della	 lesione	 identificata	 con	 la	 RMmp	 con	 una	
riduzione	delle	 forme	 clinicamente	non	 rilevanti;	 in	una	 revisione	 sistematica,	 la	DR	globale	per	
CaP	 si	 attestava	 tra	 l’8	 e	 il	 59%	 (mediana	 42%)	 e	 la	 gran	 parte	 di	 tali	 neoplasie	 erano	 forme	
clinicamente	 significative	 (81-93%)60.	 Un	 altro	 vantaggio	 è	 senza	 dubbio	 quello	 di	 avere	 un	
feedback	 in	 tempo	 reale	 ma	 i	 costi	 discretamente	 alti	 con	 tempi	 di	 esecuzione	 relativamente	
elevati	 e	 la	mancanza	di	 poter	 effettuare	 contemporaneamente	 il	mapping	 sule	 restanti	 regioni	
della	ghiandola	prostatica	rappresentano	degli	inconvenienti	non	trascurabili.		
	
Fusion	 biopsy	 con	 utilizzo	 di	 piattaforme	 di	 registrazione	 dedicate.	 La	 Fusion	 biopsy	 è	 stata	
concepita	 nel	 tentativo	 di	 offrire	 un’alternativa,	 a	 costi	 contenuti,	 alle	 biopsie	 prostatiche	 “in	
bore”.	Prima	di	essere	adattata	 in	ambito	urologico,	 la	tecnologia	è	stata	 inizialmente	sviluppata	
per	 applicazioni	 sul	 sistema	 nervoso	 centrale61	 e	 successivamente	 adottato	 nella	 brachiterapia	
prostatica62.		
Sinteticamente,	 le	 prime	 piattaforme	 progettate	 permettevano	 di	 delineare	 o	 “segmentare”	 il	
contorno	della	prostata	ottenuto	attraverso	 l’esecuzione	di	una	RMmp	diagnostica.	Al	momento	
della	 biopsia,	 ottenute	 immagini	 2D	 ecografiche,	 il	 software	 della	 piattaforma	 permetteva	 di	
“fondere”	 le	 due	 immagini	 e	 ottenere	 un	modello	 3D	 capace	 di	 semplificare	 la	 posizione	 della	
lesione	in	maniera	tale	da	facilitare	l’operatore	nel	mirare	la	biopsia	in	tempo	reale	sull’immagine	
ecografica.	 Le	 biopsie	 con	 tecnica	 Fusion	 hanno	 prontamente	 dimostrato	 tassi	 di	 rilevamento	
superiori	 alle	 biopsie	 sistematiche63	 soprattutto	 per	 le	 forme	 di	 CaP	 ad	 alto	 grado64.	 Siddiqui	 e	
coll.,	 in	 uno	 studio	 prospettico	 ad	 alta	 numerosità	 in	 cui	 i	 pazienti	 sono	 stati	 sottoposti	 sia	 a	
biopsia	 Fusion	 che	 a	 biopsia	 random	 eco-guidata	 con	 12	 prelievi	 nella	 stessa	 sessione,	 ha	
dimostrato	un	upgrade	del	CaP	del	32%	con	i	prelievi	mirati	ottenuti	con	la	metodica	Fusion65.	
L'accuratezza	nell’esecuzione	di	biopsie	mirate	poggia	sulla	necessità	di	una	precisa	registrazione	
dell’immagine	 della	 prostata	 e	 dalla	 sovrapposizione	 delle	 immagini	 di	 risonanza	 con	 quelle	
ecografiche	 che	 può	 non	 essere	 immediata	 causa	 deformazione	 della	 prostata	 durante	 la	 RM	




tenendo	 conto	 deformazione	 della	 ghiandola	 sull'immagine	 iniziale	 ottenuta	 in	 RM	 sulla	 quale	
abbinare	 l’immagine	ecografica	acquisita	 in	 tempo	 reale	ai	 fini	della	 ricostruzione	dell’immagine	
3D	 assistita	 dal	 software	 del	 computer66,67;	 tale	 processazione	 dei	 dati	 supera,	 pertanto,	 le	
limitazioni	 del	modello	 rigido,	 che	 allinea	 le	 due	 tipologie	 di	 immagine	mediante	 una	 semplice	
rotazione	 e	 ingrandimento,	 richiedendo	 che	 siano	 identiche.	 Il	 sistema	 di	 registrazione	 ideale	
sarebbe	quello	che	costantemente	aggiorna	i	contorni	dell’immagine	della	ghiandola	ottenuta	con	
le	 due	 diverse	 metodiche	 adattandoli	 ai	 cambiamenti	 di	 forma	 e	 posizione	 in	 relazione	 alle	
escursioni	 delle	 sonde.	 I	 sistemi	 attualmente	 utilizzati	 richiedono	 talvolta	 l'intervento	 del	
professionista	 per	 minimi	 aggiustamenti	 durante	 la	 procedura.	 In	 uno	 studio	 condotto	 sul	
confronto	tra	registrazione	cognitiva	delle	immagini	RM	e	modelli	di	registrazione	con	piattaforme	
di	biopsia	Fusion	con	utilizzo	di	software	dedicato,	 la	registrazione	cognitiva	non	ha	determinato	
alcun	miglioramento	nell’identificazione	di	CaP	 in	 corso	di	 biopsie	 sistematiche	 (p=0.66)	mentre	
l’utilizzo	di	 software	per	modelli	 di	 registrazioni	 rigide	ed	elastiche	hanno	permesso	di	ottenere		
una	DR	maggiore	anche	in	termini	di	csCaP	con	necessità	di	un	numero	inferiore	di	prelievi68.		












familiare	 alla	 comunità	 urologica.	 Se	 da	 un	 lato	 le	 DR	 di	 CaP	 sono	 risultati	 equivalenti	 a	 quelli	
ottenuti	 con	 le	 biopsie	 random	 (80%	 vs	 81%),	 l'aggiunta	 dei	 prelievi	 mirati	 ha	 incrementato	 il	
numero	di	CaP	a	medio-alto	con	upgrade	fino	al	32%	dei	casi69.		









tuttavia,	 per	 alcuni	 aspetti	 tecnici.	 In	 primo	 luogo,	 necessita	 di	 un	 dispositivo	 compatibile	 con	
sonda	3D-TRUS,	 realizzata	da	un	numero	 limitato	di	aziende	e	non	particolarmente	diffusa	nella	
comunità	 urologica.	 Per	 quanto	 riguarda	 la	 modalità	 di	 tracking	 durante	 la	 biopsia,	 si	 basa	
piuttosto	 sulla	 singola	 registrazione	 delle	 immagini	 piuttosto	 che	 sfruttare	 le	 potenzialità	 di	 un	
qualsiasi	 dispositivo	 esterno.	 Il	modello	 da	 seguire	 per	 procedere	 con	una	 sessione	di	 biopsia	 è	
frutto	di	una	 combinazione	di	 tre	 registrazioni:	prima	una	 rigida	basata	 sui	punti	di	 riferimento,	
seguita	da	un’altra	registrazione	rigida	basata	su	più	punti,	e	infine	una	registrazione	algoritmica,	
elastica,	basata	su	una	ricostruzione	3D	delle	immagini	ecografiche	inviate	alla	piattaforma.	Viene	
quindi	 eseguita	 la	 biopsia,	 guidata	 dalla	 sonda	 3D-TRUS	 e,	 dopo	 aver	 ottenuto	 ciascun	 core	
bioptico,	 l'ago	 viene	 lasciato	 in	 posizione	 per	 alcuni	 istanti	mentre	 	 vengono	 acquisite	 ulteriori	
immagini	 e	 trasmesse	 alla	workstation,	 identificando	 la	 posizione	 dell'ago	 nell'ultimo	 campione	






Artemis	 (Eigen,	Grass	Valley,	 CA).	 Anziché	 impiegare	 un	 campo	magnetico,	 il	 braccio	meccanico	
guida	 il	 trasduttore	 TRUS,	 consentendo	 encoder	 angolari	 in	 ogni	 articolazione	 del	 braccio	 in	
maniera	 tale	 da	 tracciare	 la	 posizione	 della	 sonda	 e	 quindi	 dell'ago;	 tramite	 questo	 tipo	 le	
immagini	 ecografiche	 vengono,	 quindi,	 ricostruite	 in	 maniera	 elastica	 in	 un	 modello	 3D	 da	
integrare	 alle	 immagini	 RM	 ottenute	 prima	 della	 biopsia.	 Questo	 monitoraggio	 robotico	 offre	
un'accuratezza	 superiore	 e	 la	 possibilità	 di	 immobilizzare	 completamente	 la	 sonda	 dalla	 fase	 di	














stessa	 metodica	 tenendo	 presente	 come	 NPV	 diminuisce	 quando	 la	 prevalenza	 della	 neoplasia	
aumenta.	 Sarebbe,	pertanto,	necessario	 stratificare	 i	pazienti	prima	di	definire	quali	potrebbero	
non	sottoporsi	a	biopsia	in	caso	di	RMmp	negativa	mediante	l’utilizzo	di	nuovi	strumenti	clinici	o	la	
progettazione	di	nomogramma	tenendo	comunque	presente	la	necessità	di	valutare	attentamente	
l'impatto	 di	 questi	 gli	 strumenti	 di	 stratificazione	 del	 rischio	 sul	 NPV,	 sia	 nei	 pazienti	 naïve	 che	
nella	 ripetizione	 del	 mapping.	 Nonostante	 l'uso	 del	 nuovo	 sistema	 di	 punteggio	 PIRADSv245,	 la	
RMmp	 non	 raggiunge	 livelli	 di	 specificità	 altissimi	 con	 tassi	 non	 trascurabili	 di	 falsi	 positivi,	 in	
particolare	tra	le	lesioni	valutate	3/5	e	4/576.		
Il	passaggio	dalla	biopsia	sistematica	alla	biopsia	mirata	alle	immagini	presenta	nuovi	problemi	per	
la	gestione	clinica	del	 cancro	alla	prostata.	 Idealmente,	 l'ulteriore	 sicurezza	 fornita	dalle	migliori	
tecniche	di	biopsia	porterebbe	a	un	maggior	numero	di	uomini	che	optano	per	una	Sorveglianza	
Attiva.	 Tuttavia,	 è	 anche	 possibile	 che	 l'adozione	 di	 biopsia	 mirata	 possa	 essere	 utilizzata	 per	
giustificare	un	eventuale	overtreatment.	Attualmente,	 le	decisioni	 terapeutiche	sono	fortemente	
influenzate	 dai	 sistemi	 di	 classificazione	 del	 rischio	 che	 sono	 guidati	 dai	 risultati	 della	 biopsia	
(D'Amico,	 NCCN,	 Epstein)	 anche	 se	 derivati	 dalla	 biopsia	 convenzionale	 ecoguidata.	 Quando	 i	
tumori	vengono	prelevati	più	ampiamente	mediante	biopsia	mirata,	 la	proporzione	di	nuclei	che	
sono	 positivi	 e	 il	 CCL	 massimo	 sono	 maggiori	 di	 quelli	 con	 biopsia	 convenzionale55,63.	 Di	












La	 popolazione	 oggetto	 dello	 studio	 è	 rappresentata	 da	 pazienti	 con	 sospetto	 clinico-	
laboratoristico	di	tumore	della	prostata	o	con	diagnosi	accertata	di	CaP	indolente	e	in	Sorveglianza	
Attiva	 secondo	 i	 criteri	 PRIAS.	 I	 pazienti,	 sottoposti	 a	 RMmp,	 in	 caso	 di	 riscontro	 di	 lesione/i	
sospetta/e	 per	 CaP	 (secondo	 un	 punteggio	 di	 probabilità	 standardizzato45),	 nelle	 4-6	 settimane	
successive,	sono	stati	sottoposti	a	Biopsia	Prostatica	ecoguidata	con	tecnica	del	doppio	sestante	e	
contestuale	 biopsia	mirata	 con	 almeno	 2	 prelievi	 per	 lesione,	 sfruttando	 la	 fusione	 “real-time”	








Tra	 settembre	 2015	 e	 settembre	 2018,	 sono	 stati	 reclutati	 in	maniera	 prospettica	 305	 pazienti.	
Tutti	i	pazienti	avevano	un	sospetto	clinico	di	CaP	in	relazione	ai	valori	sierici	di	antigene	prostatico	
specifico	 (PSA)	e	/	o	di	un	esame	rettale	digitale	anormale	 (DRE)	e	hanno	mostrato	almeno	una	
zona	sospetta	di	RMmp.	I	pazienti	 inclusi	 in	un	protocollo	di	sorveglianza	attivo	sono	stati	 inclusi	
nello	studio	se	i	criteri	di	inclusione	sono	stati	soddisfatti.	
Secondo	le	linee	guida	della	Società	Europea	di	Radiologia	Urogenitale	(ESUR),	la	presenza	di	csCaP	
alla	 RMmp	 è	 stata	 definita	 come	 equivoca,	 probabile	 o	 molto	 probabile	 in	 base	 al	 punteggio	
PIRADS-v245.		
Gli	endpoint	primari	del	protocollo	di	studio	sono	stati	fissati	nelle	DR	di	CaP	globale	e	csCaP.	Gli	
endpoint	 secondari	 erano	 le	 correlazioni	 tra	 i	 risultati	 della	 biopsia	 dei	 parametri	 mpMRI,	
l’efficacia	 del	 sampling	 (numero	mediano	 di	 prelievi	 necessari	 per	 identificare	 un	 paziente	 con	
tumore	prostatico	clinicamente	significativo	nelle	due	metodiche	a	confronto),	utilità	(numero	di	
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corretto	posizionamento	delle	 sequenze,	 sono	 stati	eseguiti	 gli	 studi	morfologici	e	 funzionali.	 Lo	
studio	morfologico	della	ghiandola	prostatica	è	 stato	ottenuto	con	 sequenze	T2-weighted	Turbo	
Spin	Echo	(TSE)	(TE	100	msec,	TR	4074	msec,	Slice	Thickness	3	mm,	Slice	Spacing	0.3	mm,	Field	of	
View	 -	 FOV	 180	 x	 180	 mm,	 matrix	 size	 276	 x	 205)	 nei	 piani	 sagittale,	 assiale	 e	 coronale,	
comprendente	 ghiandola	 prostatica	 e	 vescicole	 seminali.	 Per	 lo	 studio	 funzionale	 sono	 state	
eseguite	le	acquisizioni	di	DWI,	DCE	e	MRS.	L'acquisizione	DWI	è	stata	eseguita	sul	piano	assiale,	
utilizzando	una	sequenza	di	single-shot	echo-planar	 imaging	 (SSEPI),	 con	 tre	valori	di	b-value	 (0,	
600	e	1500	s	/	mm2),	Slice	Thickness	3	mm,	FOV	180	x	180	mm	e	matrix	size	80	x	71.	La	DCE	è	stata	
ottenuta	 utilizzando	 la	 sequenza	 tridimensionale	 (3D)	 T1W	 High	 Resolution	 Isotropic	 Volume	
Examination	 (THRIVE)	 durante	 l'iniezione	 endovenosa	 di	 un	 bolo	 di	 contrasto	 da	 0,1	mmol	 per	
chilogrammo	 di	 peso	 corporeo	 di	 Meglumine	 gadobenate	 (Multihance,	 Bracco	 Diagnostics,	
Milano,	Italia),	con	dosaggio	3,5	ml/sec	seguita	da	15	ml	di	soluzione	salina;	a	seguire,	sono	stati	
acquisiti	 23	 set	 di	 dati	 3D,	 1	 prima	 e	 22	 dopo	 la	 somministrazione	 del	 contrasto	 con	 una	
risoluzione	temporale	di	10	secondi	e	una	durata	totale	di	4	minuti	 (a	seconda	del	volume	della	















un	 software	 dedicato	 (View	 Forum,	 Philips	 Medical	 Systems,	 Best,	 Paesi	 Bassi).	 Le	 regioni	 di	
interesse	 (ROI)	 situate	 nelle	 aree	 sospette	 sono	 state	 utilizzate	 per	 calcolare	 il	 corrispondente	
valore	dell’ADC	per	DWI.	La	perfusione	semiquantitativa	è	stata	eseguita	sulla	stessa	workstation	
con	l'analisi	dei	set	di	dati	DCE	e	la	generazione	di	curve	di	intensità	del	segnale	(I-T).	Per	la	MRS,	i	
dati	 forniti	 dallo	 spettro	 sono	 stati	 sovrapposti	 alle	 sequenze	 T2-weighted.	 I	metaboliti	 rilevanti	
sono	 il	citrato	(Cit,	marker	del	 tessuto	benigno),	 la	creatina	(Cr,	non	significativo	per	 la	diagnosi,	
ma	 difficile	 da	 separare	 dalla	 colina)	 e	 la	 colina	 (Cho,	 marker	 del	 tessuto	maligno).	 Nell'analisi	
quantitativa,	 per	 ogni	 voxel	 disponibile,	 sono	 stati	 calcolati	 i	 valori	 assoluti	 (ppm	 -	 parti	 per	
milione)	di	Cho,	Cr	e	Cit	e	gli	 integrali	di	picco	di	 tutti	 i	metaboliti	 sono	stati	 stimati	mediante	 il	
rapporto	 Cho	 plus	 Cr	 su	 Cit	 (ChoCr/Cit)	 .	 Nell'analisi	 qualitativa,	 sono	 state	 visivamente	
confrontatei	picchi	di	citrato	e	colina	
Tutte	 le	 lesioni	 sono	 state	 valutate	 usando	 il	 PI-RADSv2	 secondo	 le	 linee	 guida	 ESUR	 per	 la	
valutazione	delle	immagini	RMmp45.Per	ogni	paziente,	la	index	lesion	è	stata	definita	come	quella	
con	il	punteggio	PIRADSv2	più	alto.	In	caso	di	sono	stati	trattati	come	segue:	in	caso	di	due	o	più	
lesioni	 con	 il	punteggio	PI-RADSv2	più	alto,	quella	 che	mostrava	un'estensione	extraprostatica	è	
stata	 considerata	 come	 index	 lesion;	 se	 non	 poteva	 essere	 dimostrata	 un'estensione	
extraprostatica,	la	lesione	con	estensione	maggiore	è	stata	considerata	come	la	lesione	indice45.	
	
Procedura	 di	 esecuzione	 della	 biopsia	 Fusion.	 Le	 biopsie	 sono	 state	 eseguite	 entro	 quattro-sei	
settimane	 dal	 primo	 studio	 diagnostico	 di	 RMmp.	 Tutti	 i	 pazienti	 hanno	 ricevuto	 la	 profilassi	
antibiotica	 orale	 con	 chinolonici	 (Ciprofloxacina	 500	 mg)	 due	 volte	 al	 giorno,	 iniziata	 il	 giorno	




locale	 del	 blocco	 nervoso	 peri-prostatico	 con	 lidocaina	 al	 2%	 è	 stata	 somministrata	
immediatamente	 prima	 della	 biopsia	 a	 ciascun	 paziente.	 Tutti	 i	 pazienti	 sono	 stati	 sottoposti	 a	





sonda	TRUS	di	 tipo	end-fire	 (Toshiba,	Giappone).	Utilizzando	 la	piattaforma	di	 fusione	MRI-TRUS	
Toshiba	 Aplio	 500™,	 la	 biopsia	 mirata	 è	 stata	 eseguita	 sull'area	 sospetta	 precedentemente	
identificata	 alla	 RMmp	 utilizzando	 un	 allineamento	 in	 tempo	 reale	 della	 sequenza	 pesata	 in	 T2	
all'immagine	TRUS.	L'allineamento	delle	immagini	RM	con	quelle	ecografiche	era	possibile	grazie	a	
un	 dispositivo	 di	 tracciamento	 costituito	 da	 un	 sensore	 applicato	 sulla	 sonda	 ecografica	
transrettale	 abbinata	 a	 un	 generatore	 di	 campo	 magnetico	 per	 registrare	 la	 posizione	 del	
dispositivo	di	tracciamento	nello	spazio.	
La	 procedura	 di	 registrazione	 delle	 immagini	 si	 è	 articolata	 in	 tre	 fasi.	 Nella	 prima	 fase	 di	
registrazione	 rigida	 vengono	 posizionati	 tre	 marker	 point	 di	 riferimento	 (apice-base-profilo	
posteriore)	 sia	 sulle	 immagini	 di	 RM	 che	 ecografiche;	 nella	 seconda	 fase	 di	 registrazione	 rigida	
vengono	fissati	multipli	punti	di	riferimento	lungo	il	profilo	ghiandolare	(da	10	a	20)	che	vengono	










immagini	 provenienti	 dalle	due	diverse	metodiche	di	 imaging	può	essere	attivato	e	 le	 scansioni	
ecografiche	vengono	accoppiate	in	tempo	reale	alle	immagini		RM.	Sulla	base	delle	immagini	RM	














campioni	 sono	 stati	 processati	 mediante	 fissazione	 patologica	 di	 routine	 con	 soluzione	 di	
formalina.	Quando	 sia	 la	biopsia	mirata	 che	 la	biopsia	 standard	hanno	 rilevato	più	di	1	prelievo	
positivo,	è	stato	utilizzato	il	punteggio	Gleason	più	alto	per	definire	il	Gleason	score	finale.	I	criteri	
per	 definire	 la	 presenza	 di	 csCaP	 erano	 la	 presenza	 di	 un	 punteggio	 di	 Gleason	 score	 ≥7	 (ISUP	
Grade	2).	
	
Analisi	 statistica.	 L'efficienza	 della	 strategia	 di	 biopsia	 intra-alesaggio	 è	 stata	 calcolata	
considerando	 il	numero	 totale	di	 core	prelevato	diviso	per	 il	numero	di	CaP	e	 csCaP	 recuperati;	
l'utilità	è	stata	definita	come	il	numero	di	cancri	clinicamente	significativi	rilevati	da	una	strategia	







In	 totale	 sono	 stati	 arruolati	 in	 maniera	 prospettica	 305	 pazienti	 di	 cui	 122	 (40.0%)	 al	 primo	
mapping	bioptico,	128	(41.9%)	con	anamnesi	di	pregressa/e	biopsia/e	negativa/e		e	55	(18.1%)	con	
diagnosi	di	CaP	 indolente	 facenti	parte	di	protocollo	di	Sorveglianza	Attiva	 (GS	3	+	3	 in	≤2	cores	
bioptici	con	valore	di	PSA	<10	ng/mL).		
Dei	 305	 pazienti	 arruolati,	 279	 (91.4%)	 hanno	 successivamente	 eseguito	 una	 biopsia	 Fusion.	 Le	
caratteristiche	 cliniche,	 radiologiche	 e	 patologiche	 dell'intera	 popolazione	 sono	 elencate	 nella	
Tabella	3.	L'età	mediana	della	popolazione	è	risultata	di	67	anni	(range,	42-78)	il	PSA	mediano	al	
momento	della	biopsia	era	di	7.1	ng/ml	(range,	0.5-47.0)	e	il	PSA	density	mediano	di	0.15	ng/ml/cc	
(range,	 0.01-1.2).	 Complessivamente,	 i	 risultati	 della	 biopsia	 Fusion	 sono	 risultati	 positivi	 in	 171	
pazienti	 con	 una	 detection	 rate	 (DR)	 globale	 del	 61.3%	 mentre	 nel	 51.3%	 dei	 casi	 è	 stato	
diagnosticato	 un	 csCaP	 (143/279).	 In	 termini	 di	 rapporto	 tra	 csCaP	 e	 totalità	 delle	 neoplasie	
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diagnosticate,	 tale	 percentuale	 è	 risultata	 statisticamente	 superiore	 nei	 pazienti	 biopsy-naive	











biopsia	 random	per	 tutte	 le	 forme	 neoplastiche	 (58.7%	 vs	 59.7%,	 rispettivamente)	ma	 risultava	
statisticamente	 significativo	 in	 termini	 di	 diagnosi	 di	 csCaP	 (47.2%	 vs	 39.1%,	 rispettivamente;	
p=0.031)	influenzando	anche	il	rapporto	delle	forme	clinicamente	significative	rispetto	al	totale	dei	
tumori	identificati	(	80.5%	vs	65.4%;	p=0.026).	[Tabella	6]	
Nell’ambito	di	 tale	sottocoorte,	stratificando	per	categoria	di	pazienti	 in	 relazione	all’indicazione	
alla	biopsia,	 l’analisi	delle	DR	per	CaP	e	per	csCaP	non	ha	dimostrato	differenze	significative	nei	
pazienti	al	primo	mapping	bioptico	e	nei	pazienti	re-biopsiati	come	da	protocollo	di	Sorveglianza	
Attiva	mentre	nei	pazienti	 nuovamente	 sottoposti	 a	biopsia	 con	anamnesi	di	 pregressi	mapping	
negativi	la	metodica	Fusion	ha	ottenuto	una	DR	statisticamente	significativa	nell’identificazione	di	
csCaP	 rispetto	 alla	 metodica	 random	 (41.2%	 vs	 26.9%,	 rispettivamente;	 p=0.038)	 con	 impatto	
anche	sulla	ratio	csCaP/CaP	totali	(78.7%	vs	56.6%,	rispettivamente;	p=0.042).	[Tabella	7]	
Analogamente	 a	 quanto	 descritto	 nell’intera	 popolazione	 sottoposta	 biopsia	 Fusion,	 anche	 nei	
pazienti	sottoposti	a	entrambi	le	metodiche	bioptiche	la	FUSION	Biopsy	ha	mostrato	un’eccellente	
relazione	 con	 il	 PIRADSv2	 Score	 delle	 lesioni	 sottoposte	 a	 campionamento:	 nei	 pazienti	 con	
PIRADSv2	 Score	 di	 3/5,	 4/5	 e	 5/5,	 le	 DR	 sono	 state	 rispettivamente	 del	 39.7%	 (33/83),	 71.2%	
(62/87)	e	del	92.8%	(13/14)	per	CaP	e	del	24.1%	(20/83),	63.5%	(55/87)	e	del	85.7%	(12/14)	per	
csPCa.	
Nei	 305	 pazienti	 che	 hanno	 inizialmente	 eseguito	 una	 mpRM	 a	 scopo	 diagnostico,	 sono	 state	




Le	 lesioni	 risultate	 positive	 alla	 biopsia	 mirata	 sono	 risultate	 significativamente	 di	 maggior	
diametro	rispetto	a	quelle	negative	(mediana:	12	mm	vs	10.5	mm;	p=	0.0005)	
L’analisi	 relativa	 al	 numero	 dei	 prelievi	 eseguiti	 in	 corso	 delle	 singole	 procedure	 bioptiche	 ha	
mostrato	 un	 numero	mediano	 di	 biopsie	mirate	 (Fusion)	 per	 paziente	 di	 3	 (IQR,	 4-6)	mentre	 il	
numero	 mediano	 di	 biopsie	 random	 sotto	 guida	 ecografica	 è	 risultato	 12	 (IQR,	 10-12).	 La	
percentuale	 di	 prelievi	 positivi	 per	 neoplasia	 è	 risultata	 significativamente	maggiore	 nei	 prelievi	
con	metodica	Fusion	(406/899,	45.1%)	rispetto	a	quelli	eseguiti	con	metodica	random	(329/1933,	




La	 Tabella	 9	 mostra	 un	 confronto	 tra	 i	 risultati	 ottenuti	 mediante	 biopsia	 Fusion	 e	 quelli	 con	




ha	 diagnosticato	 un	 csPCa	 o	 un	 PCa	 con	 ISUP	Grade	Group	maggiore;	 In	 giallo	 i	 pazienti	 in	 cui,	
contrariamente	alla	FUSION	Biopsy,	 la	RANDOM	Biopsy	ha	diagnosticato	un	csPCa	o	un	PCa	con	
ISUP	Grade	Group	maggiore.	
Novantasette	pazienti	 (52.7%)	hanno	mostrato	un	accordo	esatto	 tra	 le	metodiche	 in	 termini	di	
categorie	ISUP	(ombreggiatura	blu).	Sebbene	sovrapponibili	come	numero	di	CaP	diagnosticati,	i	2	
approcci	 differiscono	 considerando	 che	 la	 biopsia	 Fusion	 ha	 diagnosticato	 più	 csCaP	 rispetto	 a	
TRUS-GB	 (87	 vs	 71	 casi)	 e	 un	 numero	 inferiore	 di	 CaP	 a	 basso	 rischio;	 la	 biopsia	 Fusion	 ha	
dimostrato	 una	 categoria	 ISUP	maggiore	 in	 47	 casi	 contro	 i	 40	 casi	 dell’approccio	 tradizionale.	
L'utility,	 definita	 come	 descritto	 in	 precedenza,	 è	 risultata	 30	 per	 la	 biopsia	 Fusion	 e	 14	 per	 la	










errori	 di	 campionamento.	 Un	mapping	 prostatico	 ecoguidato	 con	 tecnica	 del	 doppio	 sestante	
presenta	un	tasso	di	falsi	negativi	che	si	aggira	introno	al	40-50%78,79	e,	frequentemente,	alla	prima	
biopsia	non	vengono	diagnosticati	dei	tumori	clinicamente	significativi23.		
La	 gestione	 dei	 pazienti	 con	 precedente	 biopsia	 negativa,	 e	 persistente	 sospetto	 clinico	 di	 CaP,	
costituisce	un	problema	clinico	impegnativo	per	l'urologo:	la	DR	diminuisce	con	la	ripetizione	della	
biopsia	(10-20%	per	il	secondo	mapping	e	5-9%	per	il	terzo)80,81	considerando,	inoltre,	l’aumentato	
rischio	 di	 complicanze	 legate	 alla	 procedura25.	 L’aumento	 del	 numero	 dei	 prelievi	 durante	 il	
mapping	prostatico	(fino	alla	biopsia	di	saturazione)	aumenta	la	percentuale	dei	tumori	identificati	
ma	contemporaneamente	aumenta	inevitabilmente	il	rischio	di	diagnosticare	dei	tumori	indolenti	
verso	 i	 quali	 un	 atteggiamento	 terapeutico	 aggressivo	 porta	 ad	 un	 overtreatment	 che	 influisce	
negativamente	 sulla	qualità	di	 vita	degli	 stessi	 pazienti:	 questa	 limitazione	 in	 termini	diagnostici	
rappresenta	un	problema	sociale	importante	e	con	risvolti	economici	notevoli.	
L’ampio	dibattito	 in	merito	al	 rischio	di	overdiagnosis	e	 relativo	overtreatment	 degli	uomini	 con	
CaP	 ha	 determinato	 la	 necessità	 di	 una	 migliore	 caratterizzazione	 della	 neoplasia	 prostatica	
soprattutto	 nell’identificazione	 delle	 forme	 meritevoli	 di	 trattamento.	 L’utilizzo	 della	 RMmp	 e	
successivamente	 la	 sua	 applicazione	 alla	 biopsia	 prostatica	 attraverso	 l’integrazione	 con	






permesso	 di	 ottenere	 un	 rapporto	 di	 csCaP	 sul	 totale	 delle	 neoplasie	 diagnosticate	 del	 83.6%;	
inoltre	considerando	la	sottocoorte	di	pazienti	sottoposti	a	entrambe	le	metodiche,	da	un	lato	la	
DR	 globale	 è	 risultata	 del	 tutto	 sovrapponibile	 mentre,	 dall’altro	 lato,	 è	 stata	 ottenuta	 una	
differenza	staticamente	significativa	 in	termini	di	csCaP	(47.2%	vs	39.1%,	p=0.031).	Tali	evidenze	
sono	 in	 linea	 con	quanto	emerso	nella	 letteratura	 sull’argomento.	 Secondo	quanto	 riportato	da	
una	 recente	 sistematic	 review,	 il	 confronto	 diretto	 tra	 biopsia	 mirata	 RM-guidata	 e	 mapping	
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tradizionale	 ecoguidata	 all'interno	 la	 stessa	 popolazione	 dimostra	 che	 non	 c'è	 differenza	
statisticamente	 significativa	 per	 la	 diagnosi	 di	 CaP	 ma,	 in	 relazione	 all’identificazione	 di	 forme	






riferimento	 parenchimali	 per	 ottimizzare	 la	 qualità	 della	 procedura:	 tale	 metodica,	 usata	
correntemente	 nella	 pratica	 clinica	 quotidiana,	 è	 risultata	 più	 utile	 in	 pazienti	 con	 anamnesi	 di	
pregresso/i	 mapping	 negativo/i	 dove	 la	 differenza	 di	 csCaP	 rispetto	 alla	 biopsia	 tradizionale	 è	
risultata	statisticamente	significativa	(41.2%	vs	26.9%,	p=0.038).	I	dati	ottenuti	sono	coerenti	con	





l’esito	 della	 biopsia	 mirata	 dal	 momento	 che	 le	 lesioni	 risultate	 positive	 avevano	 un	 diametro	
maggiore	 come	 valori	mediani.	 Il	 diametro	 della	 lesione	 influenza	 il	 punteggio	 PIRADsv2;	 la	 DR	
aumenta	significativamente	all’aumentare	del	PIRADSv2	(p<.001).	La	RMmp	prostatica	garantisce	








prevalenza	della	neoplasia	nella	 coorte	di	pazienti	oggetto	dello	 studio,	definizione	dei	 criteri	di	
selezione	per	 l’indicazione	alla	biopsia	e	 criteri	di	definizione	delle	neoplasie	 csCaP.	Pertanto,	 la	
RMmp	 rimane	 uno	 strumento	 molto	 promettente	 ma	 quanto	 realmente	 preciso	 da	 sostituire	
biopsia	prostatica?	In	un	trial	prospettico,	il	31%	degli	uomini	con	biopsia	negativa	(PIRADS	1	e	2)	
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mostravano	 prelievi	 positivi	 per	 neoplasia84.	 Potrebbero	 essere	 utili	 nuovi	 strumenti	 e	 la	 loro	
integrazione	 con	 i	 risultati	 dell’imaging	 attualmente	 a	 nostra	 disposizione.	 Uno	 studio	
recentissimo,	 condotto	 su	 135	 pazienti	 con	 precedente	 RMmp	 negativa	 (PiRADSv2	 <3),	 ha	
mostrato	che	 in	coloro	con	PSA	Density	<0,15	ng/	mL/cc	e	pregresso	mapping	negativo	nessuno	
aveva	csCaP	alla	ripetizione	della	biopsia	mentre	tale	percentuale	è	risultata	del	18%	e	del	10%	nei	
pazienti	 con	 sola	 RMmp	 negativa	 e	 nei	 pazientei	 con	 RMmp	 negativa	 e	 PSA	 density	 <	 0.15	
ng/mL/cc,	 rispettivamente;	 gli	 Autori	 concludono	 che	 questa	 determinata	 categoria	 di	 pazienti	
potrebbe	 evitare	 una	 ripetizione	 della	 biopsia	 mentre	 dovrebbe	 essere	 eseguita	 nei	 pazienti	
biopsy-naive	 indipendentemente	 dal	 risultato	 della	 RMmp	 e	 in	 particolare	 nei	 pazienti	 con	 PSA	
Density	>	0.15	ng/mL/cc85.	
Le	biopsie	mirate	possono	essere	eseguite	al	posto	della	biopsia	standard	a	12	prelievi?	Sulla	base	
di	 una	 recente	 meta-analisi,	 non	 eseguendo	 la	 biopsia	 tradizionale	 ecoguidata	 si	 avrebbe	 la	
mancata	 identificazione	 del	 19%	 di	 tutti	 i	 casi	 di	 CaP	 e	 del	 10%	 dei	 casi	 di	 csCaP	 e,	









di	 pazienti	 con	 pregresso	mapping	 negative	 sia	 sovrapponibile,	 la	 popolazione	 dello	 studio	 era	
composta	da	pazienti	afferenti	allo	stesso	Istituto,	element	che	potrebbe	aver	determinate	bias	di	
selezione.	 In	 secondo	 luogo,	 i	 pazienti	 senza	 lesioni	 visibili	 su	 MP-MRI	 sono	 stati	 esclusi	 dallo	




nella	 nostra	 coorte	 di	 studio	 sono	 state	 interpretate	 da	 2	 Radiologi	 dedicati	 con	 esperienza	
pluriennale	sul	sistema	genitourinario.	La	riproduzione	di	questi	 risultati	può	essere	 impegnativa	
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fino	 a	 quando	non	 sia	 stata	 raggiunta	 un'esperienza	 sufficiente	 nell'interpretazione	dell’imaging	
RM.	
I	 nostri	 risultati	 ricalcano	 quelli	 pubblicati	 in	 precedenza;	 tuttavia,	 è	 ovvio	 ritenere	 che	 sono	











In	 linea	 con	 la	 recente	 letteratura	 sull’argomento,	negli	 uomini	 a	 rischio	di	CaP	 con	 riscontro	di	
lesioni	 sospette	 all	 RMmp,	 l’esecuzione	 di	 biopsie	 mirate	 mediante	 metodica	 Fusion	 hanno	
mostrato	 una	 performance	 diagnostica	 paragonabile	 a	 quella	 ottenuta	 mediante	 biopsia	
tradizionale	 eco-guidata	 sebbene	 l'incidenza	 di	 CaP	 sia	 risultata	 maggiore	 nei	 prelievi	 ottenuti	
attraverso	la	biopsia	mirata.	Inoltre,	l’utilizzo	della	metosica	Fusion	si	è	dimostrata	superiore	nella	






































































































































































































































































































































































                                                     
B
iopsy 
Negative 50 8 4 6 4 3 75 
GROUP 1 
GS 3+3 15 10 9 1 2 1 38 
GROUP 2 
GS 3+4 8 2 13 3 3 0 29 
GROUP 3 
GS 4+3 1 0 1 7 1 0 10 
GROUP 4 
GS 4+4 1 1 5 1 13 2 23 
GROUP 5 
GS 9-10 1 0 0 1 3 4 9 
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negativi	 che	 del	 40-50%	 e,	 frequentemente,	 alla	 prima	 biopsia	 non	 vengono	 diagnosticati	 dei	
tumori	clinicamente	significativi	(csCaP),	potenzialmente	letali.		
La	 gestione	 dei	 pazienti	 con	 precedente	 biopsia	 negativa,	 e	 persistente	 sospetto	 clinico	 di	
neoplasia	 prostatica,	 costituisce	 un	 problema	 clinico	 impegnativo	 per	 l'urologo	 in	 quanto	 la	
detection	rate	tende	a	diminuire	con	la	ripetizione	dei	set	bioptici	(10-20%	per	il	secondo	e	5-9%	
per	 il	 terzo)	 mentre	 l’aumento	 del	 numero	 dei	 prelievi	 durante	 la	 procedura	 può,	 da	 un	 lato,	
incrementare	 il	 numero	 di	 neoplasie	 diagnosticate	 ma,	 dall’altro,	 far	 salire	 inevitabilmente	 il	
rischio	di	diagnosticare	dei	forme	indolenti	verso	le	quali	un	atteggiamento	terapeutico	aggressivo	
porta	ad	un	overtreatment	che	influisce	negativamente	sulla	qualità	di	vita	degli	stessi	pazienti.	
Oggi,	 l’utilizzo	 della	 Risonanza	Magnetica	 multiparametrica	 (RMmp)	 e,	 successivamente,	 la	 sua	
applicazione	alla	biopsia	prostatica	attraverso	 l’integrazione	 con	 l’ecografia	 rappresentano	validi	
strumenti	in	grado	di	sopperire	alle	limitazioni	possedute	dal	mapping	bioptico	tradizionale.		
La	 tecnica	 Fusion,	 ovvero	 l’integrazione	 delle	 immagini	 RM	 precedentemente	 eseguite	 ed	
importate	 nell’apparecchio	 ultrasonografico	 con	 le	 immagini	 ecografiche	 acquisite	 dal	 vivo	 	 e	 la	





la	 diagnostica	 del	 CaP	 ottenendo	 una	 detection	 rate	 globale	 superiore	 a	 quella	 della	 biopsia	




La	 popolazione	 oggetto	 dello	 studio	 è	 rappresentata	 da	 pazienti	 con	 sospetto	 clinico-	
laboratoristico	di	tumore	della	prostata	o	con	diagnosi	accertata	di	CaP	indolente	e	in	Sorveglianza	
Attiva.	I	pazienti,	sottoposti	a	RMmp,	in	caso	di	riscontro	di	lesione/i	sospetta/e	per	CaP,	secondo	
un	 punteggio	 standardizzato,	 nelle	 4-6	 settimane	 successive,	 sono	 stati	 sottoposti	 a	 Biopsia	
Prostatica	eco-guidata	con	tecnica	del	doppio	sestante	e	contestuale	biopsia	mirata	con	almeno	2	
prelievi	 per	 lesione,	 sfruttando	 la	 fusione	 “real-time”	 delle	 immagini	 RMmp	 con	 le	 immagini	
ecografiche,	mediante	l’utilizzo	di	piattaforma	dedicata	per	la	metodica	Fusion.	
Tutti	gli	esami	RMmp	sono	stati	eseguiti	con	uno	scanner	da	1,5	T	con	bobina	di	superficie	phased-







Dei	 305	 pazienti	 arruolati,	 279	 (91.4%)	 hanno	 successivamente	 eseguito	 una	 biopsia	 Fusion.	
Complessivamente,	 la	detection	rate	globale	della	biopsia	Fusion	è	risultata	del	61.3%	(171/279)	
mentre	 nel	 51.3%	 dei	 casi	 è	 stato	 diagnosticato	 un	 csCaP	 (143/279);	 la	 percentuale	 di	 csCaP	
rispetto	 al	 totale	 di	 neoplasie	 diagnosticate	 è	 risultata	 statisticamente	 superiore	 nei	 pazienti	
biopsy-naive	(88.0%,	66/75)	rispetto	a	quelli	già	precedentemente	sottoposti	a	mapping	prostatico	
(85.5,	53/62)	e	a	quelli	in	Sorveglianza	Attiva	(70.6%,	24/34)	(p=0.043).		
La	 FUSION	Biopsy	ha	mostrato	delle	DR	progressivamente	più	alte	 al	 crescere	del	PIRADS	Score	
con	 una	 forte	 differenza	 statisticamente	 significativa	 (p<.001);	 le	 lesioni	 risultate	 positive	 alla	






stratificando	 per	 categoria	 di	 pazienti	 in	 relazione	 all’indicazione	 alla	 biopsia,	 l’analisi	 delle	
detection	rate	per	CaP	e	per	csCaP,	nei	pazienti	nuovamente	sottoposti	a	biopsia	con	anamnesi	di	
pregressi	mapping	negativi,	 la	metodica	 Fusion	ha	ottenuto	una	DR	 statisticamente	 significativa	
	 51	
nell’identificazione	 di	 csCaP	 rispetto	 alla	 metodica	 random	 (41.2%	 vs	 26.9%,	 rispettivamente;	
p=0.038)	 con	 impatto	 anche	 sulla	 ratio	 csCaP/CaP	 totali	 (78.7%	 vs	 56.6%,	 rispettivamente;	
p=0.042).	
L’analisi	 relativa	 al	 numero	 dei	 prelievi	 ha	 mostrato	 una	 percentuale	 di	 prelievi	 positivi	 per	
neoplasia	significativamente	maggiore	nei	prelievi	con	metodica	Fusion	(406/899,	45.1%)	rispetto	
a	quelli	eseguiti	con	metodica	random	(329/1933,	17.0%)	(p<.0001);	inoltre,	il	numero	di	prelievi	
indicativi	 di	 csCaP	è	 risultato	 rispettivamente	 	 significativamente	maggiore	 con	metodica	 Fusion	
(74.8%	vs	61.0%)	così	come	significativamente	inferiore	quello	dei	prelievi	indicativi	di	CaP	rispetto	






di	 CaP	 sia	 aumentata	 nei	 prelievi	 mirati	 rispetto	 a	 quelli	 sistematici.	 Inoltre,	 la	 performance	
diagnostica	della	Fusion	biopsy	è	risultata	migliore	per	la	diagnosi	di	csPCa	con	un	minor	tasso	di	
forme	indolenti	specialmente	nei	pazienti	sottoposti	a	re-biopsia.	
	
	
